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Os tumores mamários caninos (TMC) são considerados a neoplasia mais frequente em 
cadelas. Diferentes estudos indicam que cerca de 50% das cadelas com tumores mamários 
apresentam tumores mamários benignos e 50% manifestem tumores malignos. A evolução clínica 
dos tumores malignos é muito variável, sendo que o tempo livre de doença e o tempo de sobrevida 
podem variar entre poucos meses a vários anos.  
Os principais fatores de risco associados aos TMC são a idade, a raça, a exposição a 
hormonas gonadais ou seus análogos, a idade de realização da ovariohisterectomia e a obesidade.  
A classificação tumor-linfonodo-metástases (TNM) e o estadio clínico, a classificação 
histológica, o grau histológico de malignidade de Nottingham, o tipo de cirurgia e determinados 
biomarcadores séricos e tecidulares são atualmente considerados os fatores de prognóstico mais 
importantes. 
Nos últimos anos, os biomarcadores séricos e tecidulares têm sido cada vez mais estudados, 
uma vez que poderão contribuir de forma decisiva para a abordagem ao TMC. Os marcadores 
tecidulares mais estudados são os recetores das hormonas sexuais– recetores de estrogénio e de 
progesterona, o recetor do fator de crescimento epidermal humano 2 (HER-2/neu), o gene de 
suscetibilidade ao cancro mamário 1 (BRCA1), o p53 e a E-caderina. Os marcadores séricos que 
poderão ter utilidade ou valor de prognóstico incluem o antigénio cancerígeno 15-3 (CA15-3), a 
interleucina 8 e 10, a timidina quinase (TK1), a lactato desidrogenase (LDH), a mamoblobina B, a 
mucina 1 (MUC1) e as sequências CAN SINE (elementos nucleares intercalados simples). Existem 
também alguns estudos sobre os marcadores de proliferação – regiões organizadoras nucleolares 
argirófilas (AgNOR), antigénio nuclear de proliferação celular (PCNA) e Ki-67. Foram também 
publicados estudos sobre a enzima COX-2, os inibidores do ciclo dependente da quinase – p16, p21 
e p27, o gene TP53, e a glicoproteína antigénio carcino-embrionário (CEA).  
Os fatores de prognóstico dos tumores mamários caninos apresentam-se de grande 
relevância devido à elevada incidência destes tumores e pelas implicações clínicas associadas à sua 
utilização. Adicionalmente, os tumores mamários da cadela têm também sido usados como modelos 
biológicos espontâneos dos tumores mamários em humanos. 
O presente trabalho pretendeu fazer uma revisão sobre os fatores de prognóstico existentes, 
tendo em conta a sua utilidade clínica documentada. 
 
Palavras Chave Tumor mamário canino, fatores de risco, fatores de prognóstico, 






Canine mammary tumors (TMC) are considered the most frequent neoplasia in female dogs. 
Different studies indicate that about 50% of bitches with breast tumors have benign breast tumors, and 
50% have malignant tumors. The clinical evolution of malignant tumors varies widely, with disease-
free time and survival time ranging from a few months to several years. 
The main risk factors associated with CMD are age, breed, exposure to gonad hormones or 
analogues, age of ovariohysterectomy and obesity. 
The tumor-nodes-metastasis (TNM) classification, the clinical stage and histological 
classification, the histological grade of Nottingham's malignancy, the type of surgery and serum and 
tissue biomarkers are currently considered the most important prognostic factors. 
 In recent years, serum and tissue biomarkers have been increasingly studied as they may contribute 
decisively to the approach to TMC. The most studied tissue markers are the sex hormone receptors- 
estrogen and progesterone receptors; the expression of human epidermal growth factor receptor 2 
(HER-2 / neu); the breast cancer susceptibility gene 1 (BRCA1); p53 and E-cadherin. Serum markers 
that may have utility or prognostic value are carcinoembryonic antigen (CA15-3), Interleukin 8 and 10, 
TK1, lactate dehydrogenase (LDH), Mamoblobin B, mucin 1 (MUC1), and CAN SINE (single 
intercalated nuclear elements) sequences. 
There are also some studies on proliferation markers – argyrophilic nucleolar organizer region 
(AgNOR), proliferating cell nuclear antigen (PCNA) and Ki-67; the COX-2 enzyme; the kinase 
dependent cycle inhibitors - p16, p21 and p27; the TP53 gene; and the carcinoembryonic antigen 
(CEA) glycoprotein. 
This subject is of high relevance due to the high incidence of this type of tumor in dogs, and 
the clinical implications it may present. In addition, bitch mammary tumors have also been used as 
spontaneous biological models of mammary tumors in humans. 
The present study is a review of existing prognostic factors, taking into account the documented utility 
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A incidência de tumores nos canídeos tem vindo a aumentar, sendo que, por ano, estima-se 
310 a 958 casos de neoplasias caninas por 100.000 cães (Merlo et al., 2008). 
Os tumores mamários são considerados a neoplasia mais frequente em cadelas. Podem ter 
carácter benigno ou maligno, e os dois tipos de tumor podem estar presentes em simultâneo no 
mesmo animal (Demetriou, 2010; Tiller, 2015). Diferentes estudos indicam que cerca de 50% das 
cadelas com tumores mamários apresentam tumores mamários benignos, e 50% manifestem 
tumores malignos (Case et al., 2017; Damasceno et al., 2012; Araújo, Campos, Ferreira, & Cassali, 
2015; Demetriou, 2010; Fossum, 2002; Gundim, de Araújo, Blanca, Guimarães, & Medeiros, 2016; 
Harting et al., 2017; Kwon et al., 2017; Tiller, 2015; Santos et al., 2013; Soler et al., 2016; Trere, 
Flagstad, Jensen, & Hellme, 2008). Este tumor representa cerca de 50-70%  de todos os tumores em 
cadelas (Damasceno et al., 2012; Araújo, Campos, Ferreira, & Cassali, 2015; Moe., 2001; Tiller, 2015; 
Lascelles,  2014), sendo raros em machos, que apresentam 62 vezes menor predisposição para 
desenvolver a doença. Nos machos são geralmente benignos (Choi et al., 2016; Demetriou, 2010; 
Grüntzig et al., 2016; Gundim et al., 2016; Kwon et al., 2017; Lascelles, 2014).  
Apesar da patogenia não estar completamente esclarecida, esta doença aparenta estar 
associada a fatores hormonais. Contudo, existem outros fatores de risco que aumentam a 
predisposição, tais como a idade; a raça (sendo mais comum em animais de raça pequena) e a 
obesidade (Choi et al., 2016; Demetriou, 2010; Kim et al., 2016; Kwon et al., 2017; Tiller, 2015; 
Philibert et al., 2003). 
Os tutores devem ser alertados para as complicações e gravidade da doença em causa. 
Assim, os Médicos Veterinários devem propor aos tutores a realização de ovariohisterectomia (OVH) 
antes do primeiro estro da fêmea uma vez que irá reduzir para 0,5% a probabilidade de surgir a 
doença (Tiller, 2015). 
A classificação Tumor-Linfonodo-Metástases (TNM), a classificação histológica e a 
determinação do grau histológico de Nottingham apresentam-se como os fatores de prognóstico mais 
consensuais na maioria dos estudos (Fossum, 2002; Gundim et al., 2016; Tiller, 2015; Santos et al., 
2015). 
Nos últimos anos, os biomarcadores séricos e tecidulares têm sido cada vez mais utilizados, 
uma vez que adicionam informações importantes em relação ao prognóstico e tratamento. Exemplo 
destes marcadores são o recetor do fator de crescimento epidermal humano 2 (HER-2/neu), o gene 
de suscetibilidade ao cancro mamário 1 (BRCA1), a p53, a E-caderina, os recetores de estrogénio 
(RE) e de progesterona (RP), as regiões organizadoras nucleolares argirófilas (AgNOR), o antigénio 
nuclear de proliferação celular (PCNA), o antigénio cancerígeno 15-3 (CA 15-3), o antigénio carcino-
embrionário (CEA), as interleucinas 8 e 10 (IL-8 e IL-10), entre outros (Kabir et al., 2017; Santos et 
al., 2013). 
O tratamento deve ser adequado à evolução da doença, considerando o seu prognóstico. O 




casos a quimioterapia poderá estar indicada, geralmente em associação com o tratamento cirúrgico, 
em animais com risco de metástases ou recidiva do tumor (Araújo et al., 2015; Fossum, 2002; Horta 
et al., 2015; Kwon et al., 2017; Tiller, 2015; Lascelles, 2014). 
Os tumores mamários da cadela são também importantes modelos biológicos para o estudo 
dos tumores mamários em humanos (Kabir et al., 2017). 
Os fatores de prognóstico dos tumores mamários caninos apresentam-se como um tema de 
elevada relevância clínica, devido à incidência elevada deste tipo de tumor e pelas implicações 






1. Fatores de Risco 
 
Os fatores de risco têm um papel fundamental no desenvolvimento dos tumores mamários, 
pelo que vários são os estudos realizados com o propósito de identificar e determinar estes fatores. 
Os principais são a idade, a raça, a exposição a hormonas gonadais ou análogos, a idade de 
realização de OVH e a obesidade (Antunes, 2014; Baioni et al., 2017; Choi et al., 2016; Demetriou, 
2010; Kwon et al., 2017; Tiller, 2015; Mafalda & Oliveira, 2009; Philibert et al., 2003). 
Aproximadamente 70% dos animais afetados apresentam múltiplos tumores, sendo que 65% 
a 75% dos tumores ocorrem nas glândulas mamárias abdominal caudal e inguinal (M4 e M5 
respetivamente), que são as glândulas que apresentam maior volume de tecido mamário (Cassali et 
al., 2011; Demetriou, 2010; Fossum, 2002; Tiller, 2015; Nguyen et al., 2017; Salas, Márquez, Diaz, & 
Romero, 2015; Withrow & MacEven, 2013). Os animais com tumores mamários benignos apresentam 
um risco três vezes maior de desenvolver tumores malignos (Fossum, 2002; Lascelles & Dobson  
2003). 
Os tumores mamários caninos são mais frequentes em animais geriátricos, com um pico 
entre os nove e os onze anos, sendo que raramente surgem em animais com menos de cinco anos. 
O primeiro grupo apresenta malignidade, já em cadelas dos sete aos nove anos geralmente é 
benigno (Choi et al., 2016; Damasceno et al., 2012; Demetriou, 2010; Egenvall et al., 2005; Fossum, 
2002; Gundim et al., 2016; Hyun- Woo Kim, Jung-Hyung Ju, Jong-II Shin, Byung-Joon Seung, 2017; 
Kwon et al., 2017; Tiller, 2015; Malatesta, 2015; Perez Alenza, Peña, del Castillo, & Nieto, 2000; 
Withrow & MacEven, 2013).  
Diversos estudos reportam uma predisposição racial no TMC (Choi et al., 2016; Gundim et al., 
2016; Moulton, 1990; Kwon et al., 2017; Tiller, 2015). As raças mais suscetíveis ao desenvolvimento 
de tumores mamários parecem ser as de pequeno e médio porte, designadamente em Maltês, Shih 
Tzu, Yorkshire Terrier, Caniche Miniatura, Dachshund, Fox Terrier, Cocker Spaniel, Spaniel Bretão, 
Springer Spaniel Inglês, Beagle; mas também outras de grande porte tais como, Labrador Retriever, 
Setter Inglês, Pointer Inglês e Dobermann  (Baioni et al., 2017; Choi et al., 2016; Damasceno et al., 
2012; Fossum, 2002; Grüntzig et al., 2016; Jeffrey C. Philibert, Paul W. Snyder, Nita Glickman, Larry 
T. Glickman, Deborah W. Knapp & Waters, 2003; Johnston, 1998; Kim et al., 2016; Tiller, 2015; 
Lascelles, 2014; Salas et al., 2015; Tavasoly, Golshahi, Rezaie, & Farhadi, 2013). As cadelas de  
porte pequeno apresentam risco de desenvolver tumor mamário três vezes maior do que animais de 
grande porte (Grüntzig et al., 2016). As fêmeas da raça Pastor Alemão apresentam um elevado risco 
de desenvolvimento de neoplasias mamárias malignas (Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Lascelles, 
2014; Salas et al., 2015; Tavasoly et al., 2013; Withrow & MacEven, 2013).  Os animais da raça Boxer 
são considerados como menos predispostos, sendo que, quando surge, é em cães jovens (Johnston, 
1998; Withrow & MacEven, 2013). 
Os TMC parecem estar relacionados com a exposição a hormonas sexuais (Demetriou, 2010; 
Moulton, 1990; Kristiansen et al., 2016; Kwon et al., 2017; Tiller, 2015; Lascelles, 2014). O estrogénio 




assim, dar origem à neoplasia (Tiller, 2015). A progesterona aumenta a concentração e expressão da 
hormona de crescimento (GH), tal como dos seus recetores pela glândula mamária, aumentando 
assim as concentrações do Fator de Crescimento Semelhante à Insulina-1 (IGF-1), que, 
consequentemente, induz a proliferação celular, que pode dar origem à neoplasia (Demetriou, 2010; 
Tiller, 2015; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Lascelles, 2014). Os animais expostos a tratamentos 
com hormonas exógenas em doses superiores às fisiológicas, como é exemplo a progestina e o 
estrogénio, poderão apresentar maior risco de desenvolver tumores malignos da glândula mamária 
(Moulton, 1990; Kwon et al., 2017; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Withrow & MacEven, 2013). 
Alguns autores referem que a administração destas hormonas como tratamento contracetivo eleva a 
síntese da hormona de crescimento, originando tumores mamários benignos (Fossum, 2002; Perez 
Alenza et al., 2000; Withrow & MacEven, 2013). Contudo, apenas 50-77% de tumores mamários 
expressam recetores hormonais, o que poderá significar que nem todos os tumores das glândulas 
mamárias se apresentam relacionados com causas hormonais (Fossum, 2002; Hyun- Woo Kim, 
Jung-Hyung Ju, Jong-II Shin, Byung-Joon Seung, 2017; Kwon et al., 2017).  
A OVH parece ser o método mais eficaz de prevenção deste tipo de neoplasia maligna 
(Arenas, Peña, Granados-Soler, & Pérez-Alenza, 2016; Choi et al., 2016; Grüntzig et al., 2016; Hyun- 
Woo Kim, Jung-Hyung Ju, Jong-II Shin, Byung-Joon Seung, 2017; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; 
Nguyen et al., 2017; Withrow & MacEven, 2013). A realização de OVH antes do primeiro estro está 
atualmente recomendada devido a reduzir o risco de desenvolvimento de tumores mamários para 
valores de 0,5%. Caso a cirurgia seja realizada entre o primeiro e o segundo ciclo éstrico, esse risco 
aumenta para 8%, e após o segundo estro há 26% de risco de tumor. Esta cirurgia não apresentará 
efeitos na redução de risco de desenvolvimento de tumores malignos, se realizada após os dois anos 
e meio de vida do animal, podendo no entanto ter efeito na redução do aparecimento de tumores 
benignos (Demetriou, 2010; Fossum, 2002; Gundim et al., 2016; Kwon et al., 2017; Tiller, 2015; 
Lascelles, 2014; Philibert et al., 2003; Salas et al., 2015; Withrow & MacEven, 2013). A incidência de 
tumores mamários é de 2,5% a 25% em cadelas não submetidas a esterilização (Lascelles, D. & 
Dobson, J. 2003). Estudos realizados no Reino Unido revelaram uma incidência de 205 casos por 
100.000 canídeos. Na Suécia a incidência de tumores mamários é de 111 cães por 10.000 indivíduos, 
sendo que neste país a prática de OVH é menos comum que no Reino Unido (Demetriou, 2010; 
Dobson JM, Samuel S, Milstein H, Rogers K, 2002; Egenvall et al., 2005).  
A obesidade é também considerada um fator de risco no desenvolvimento dos tumores 
mamários devido à influência do tecido adiposo e de elevadas concentrações de colesterol na 
secreção hormonal. Os animais com condição corporal elevada apresentam um prognóstico mais 
desfavorável (Tiller, 2015; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Lim, Im, Kim, Kim, Shin, & Sur, 2015; Lim, 
Im, Kim, Kim, Shin, Yhee, et al., 2015; Philibert et al., 2003; Withrow & MacEven, 2013). Estudos de 
prevalência de tumores mamários identificaram alguns fatores de risco relacionados com a obesidade 
e alimentação, designadamente, 1) obesidade no primeiro ano de vida; 2) obesidade detetada um 
ano antes do diagnóstico da doença; 3) alimentação sem preparados comerciais, com predomínio de 




W. Snyder, Nita Glickman, Larry T. Glickman, Deborah W. Knapp & Waters, 2003; Lascelles, D. & 
Dobson, J. 2003; Lascelles, 2014; Lim, Im, Kim, Kim, Shin, Yhee, et al., 2015; Pérez-Alenza, 
Rutteman, Peña, & Cuesta, 1998; Withrow & MacEven, 2013). As cadelas magras ou com condição 
corporal ideal aos doze meses de idade apresentam menor risco de tumor mamário e maiores 
tempos de sobrevida (TS) do que animais obesos, identificados antes do diagnóstico da doença 
(Philibert, Snyder, Glickman, Glickman, Knapp & Waters, 2003; Lim, Im, Kim, Kim, Shin, Yhee, et al., 
2015; Withrow & MacEven, 2013). Alguns estudos demonstram que os tumores mamários em 
animais obesos ou com peso acima do ideal estão maioritariamente inseridos no grau histológico III, 
sugerindo que a condição corporal possa estar relacionada com a progressão da doença e associado 
a um pior prognóstico (Lim, Im, Kim, Kim, Shin, & Sur, 2015; Lim, Im, Kim, Kim, Shin, Yhee, et al., 
2015). Apesar de ainda não estar completamente compreendida a relação entre a obesidade e a 
carcinogénese, os animais obesos apresentam uma menor ligação entre as hormonas sexuais 
circulantes e as globulinas, levando ao aumento de concentrações de estrogénio livre e de outras 
hormonas como a IGF-1, que estimulam a proliferação do epitélio mamário, bem como de células 
com mutações ( Philibert et al., 2003; Tiller, 2015; Lim et al., 2015; Withrow & MacEven, 2013). 
A obesidade causa resistência à insulina sendo comum nestes animais a hiperinsulinémia e, 
consequentemente, o aumento de IGF-1, podendo originar taxas de mortalidade mais elevadas 
devido ao crescimento do tumor (Lim et al., 2015). A obesidade poderá também contribuir para o 
aumento da síntese, deposição e libertação de produtos carcinogénicos, originando um aumento da 
carcinogénese em todos os tecidos corporais (Lim et al., 2015; Philibert et al., 2003). 
 
2. Fatores de prognóstico 
 
A classificação TNM, o grau histológico de Nottingham, a classificação histológica bem como 
o tipo de cirurgia apresentam-se atualmente como relevantes fatores de prognóstico (Antunes, 2014; 
Fossum, 2002; Gundim et al., 2016; Tiller, 2015; Santos et al., 2013; Santos et al., 2015). Nos últimos 
anos, os biomarcadores tecidulares e séricos têm vindo a ganhar importância como potenciais fatores 
de prognóstico (Fossum, 2002; Gundim et al., 2016; Tiller, 2015; Santos et al., 2013; Santos et al., 
2015).  
 
2.1. Classificação TNM e Estadio Clínico  
A avaliação do tumor de acordo com a sua extensão e estadio é fundamental para que seja 
possível determinar o prognóstico da doença. Tal é possível recorrendo ao sistema TNM preconizado 
pela Organização Mundial de Saúde (OMS), conforme Tabela 1, que se aplica apenas a carcinomas. 
Este sistema avalia a 1) dimensão da(s) massa(s) do tumor, 2) o grau de afeção dos linfonodos 
regionais, 3) existência de metástases à distância, estando relacionado com o estadio clínico da 
doença (Cassali et al., 2011; Damasceno et al., 2012; Demetriou, 2010; Gundim et al., 2016; Tiller, 




Os tumores mamários podem ser classificados em cinco estadios diferentes que se 
encontram descritos nas Tabelas 1 e 2. 
Diferentes estudos demonstraram que existir uma correlação entre o tamanho do tumor e a 
sua malignidade, bem como a presença de metástases nos linfonodos regionais e à distância, 
determinando assim o tempo de sobrevida esperado para o animal em causa (Anadol et al., 2017; 
Carvalho, Pires, Prada, Lobo, & Queiroga, 2016; Case et al., 2017; Cassali et al., 2011; Fossum, 
2002; Gundim et al., 2016; Lascelles, 2014; Withrow & MacEven, 2013). 
Um tumor primário que apresente menos de três cm de diâmetro tem um prognóstico mais 
favorável do que os que apresentam diâmetro superior a três cm. Sendo que a diferença entre o 
estadio I, II e III é o respetivo tamanho, conforme Tabelas 1 e 2. 
 
 
Tabela 1 Estadios da doença em função da classificação TNM.  
T– Tamanho de Tumor Primário; T1 -  Tumor com menos de três centímetros (cm) de diâmetro; T2- 
Tumor entre três a cinco cm de diâmetro; T3- Tumor com mais do que cinco cm de diâmetro; N - Metástases nos 
Linfonodos Regionais; N0- Ausência de metástases nos linfonodos por citologia ou por histologia; N1- 
Metástases detetadas por citologia ou por histologia; M - Metástases à distância; M0 - Ausência de deteção de 
metástases à distância; M1- Deteção de metástases à distância. Adaptado de: (Cassali et al., 2011; de Araújo et 












Tabela 2 Prognóstico em função do tratamento e do estadio clínico (Adaptado de: Cassali et al., 2011; Larry P. 
Tiller, 2015). 
ESTADIO TRATAMENTO PROGNÒSTICO 
I Excisão completa Bom prognóstico 
II Excisão completa Bom prognóstico 
III Apenas com excisão Tempo médio de 
sobrevida de 10 meses 
IV Com excisão Tempo médio de 
sobrevida de 5 a 10 
meses 
V            _______ Tempo médio de 




Tal como em medicina humana, o grau de afeção dos linfonodos regionais é importante, uma 
vez que tem impacto direto na sobrevida de indivíduos com tumor mamário maligno (Cassali et al., 
2011; Damasceno et al., 2012; Demetriou, 2010; Gundim et al., 2016; Tiller, 2015; Lascelles, 2014; 
Withrow, S., & Vail, 2007; Withrow & MacEven, 2013). 
De modo a detetar as metástases nos linfonodos deve realizar-se o exame físico completo, 
com avaliação do tamanho, forma, textura e mobilidade dos linfonodos. O aumento do tamanho do 
mesmo, formas irregulares, textura mais consistente e aderências a tecidos são potencialmente 
compatíveis com neoplasia (Cassali et al., 2011; Lascelles, 2014; Soler et al., 2016). 
Os animais com presença de metástases nos linfonodos regionais apresentam menores TS 
do que indivíduos sem metástases (Cassali et al., 2011; Araújo et al., 2015; Demetriou, 2010; 
Rasotto, Zappulli, Castagnaro, & Goldschmidt, 2012). A deteção de metástases nos linfonodos que 
drenam a região afetada está associada a taxas de recorrência até 80% nos seis meses a partir do 
diagnóstico e a elevada mortalidade (86%) em dois anos (Demetriou, 2010). 
Quando o diâmetro da metástase do linfonodo é superior a 7,32 milímetros (mm) - 
macrometástase, os TS apresentam valores mais baixos do que em animais com micrometástases, 
de 0,2mm a 2 mm (Araújo et al., 2015). Os animais que tenham mais do que um linfonodo com 
metástases apresentam pior prognóstico (Araújo et al., 2015).  
Podem ainda ser identificados casos de neoplasia sem afeção dos linfonodos regionais, mas 
com metastização à distância - estadio V (Cassali et al., 2011; Araújo et al., 2015; Demetriou, 2010; 
Tiller, 2015; Lascelles, 2014; Withrow & MacEven, 2013). Neste estadio, os TS do indivíduo são 
inferiores e o prognóstico é reservado (Demetriou, 2010). Comparativamente, o estadio I está 
relacionado com ausência de metástases nos linfonodos regionais e à distância e, o que conduz a um 




Os tumores em estadios iniciais (I, II e III) têm uma taxa de recidiva de cerca de 19-24% nos 
dois anos pós excisão da massa, enquanto que os estadios mais avançados a taxa de recidiva 
aumenta para 90-97% no mesmo período de tempo (Demetriou, 2010).  
Os estudos bibliográficos sobre o estadio clínico tumoral (Tabela 3) comprovam que quanto 
maior for a dimensão de um tumor, menor será a esperança da vida do indivíduo, havendo também 
um prognóstico menos favorável. Estes estudos também constatam que estadios menores (por 
exemplo estadio I) estão relacionados com ausência de metástases à distância e nos linfonodos 
regionais, o que conduz a um prognóstico mais favorável.  Contudo, esta classificação não refere 
informações sobre a localização dos linfonodos com metástases e o tamanho da metástase (Araújo et 
al., 2015). 
 













2.2. Classificação Histológica 
 
Sabe-se que 50% dos tumores se apresentam como malignos e 50% destes apresentam-se 
metastizados no momento do diagnóstico (Case et al., 2017; Damasceno et al., 2012; Araújo et al., 
2015; Demetriou, 2010; Fossum, 2002; Gundim et al., 2016; Harting et al., 2017; Kwon et al., 2017; 
Tiller, 2015; Santos et al., 2013; Soler et al., 2016; Trere et al., 2008); e que, segundo Tiller (2015) “58 
a 70% das cadelas afetadas irão desenvolver outro tumor na cadeia mamária ipsilateral”. 
Segundo a OMS em 1999 (Tabela 4) os tumores malignos são categorizados com base no 
tipo celular neoplásico – epitelial e/ou mioepitelial e/ou conjuntivo, de acordo com a sua morfologia, 
sendo este também um fator de prognóstico que pode influenciar a terapêutica (Demetriou, 2010; 
Goldschmidt, Peña, Rasotto, & Zappulli, 2011; Gundim et al., 2016; Im et al., 2014; Lascelles, 2014). 
Em 2011 foi proposta uma nova classificação por Goldschmidt et al. (Tabela 5). Os tumores 
mamários benignos e os designados como inclassificados apresentam, por norma, um bom 
prognóstico, Tabela 4 (Lascelles, 2014). Os tumores benignos normalmente têm pequenas 
dimensões e são bem circunscritos (Demetriou, 2010). Os tumores benignos mais comummente 
encontrados são os adenomas complexos, tumores benignos mistos e adenomas simples (Im et al., 
2014). 
Em relação aos tumores malignos, estes sistemas de classificação consideram o processo de 
diferenciação das células tumorais, ou seja, os tumores malignos que preservam semelhanças com a 
estrutura normal da glândula mamária, apresentam-se primeiro, e depois, surgem os tumores com 
pouca diferenciação, não apresentando estrutura glandular. O grau de diferenciação relaciona-se com 
o prognóstico. Assim, tumores malignos bem diferenciados apresentam melhor prognóstico, e quando 
sujeitos a remoção cirúrgica completa por norma não metastizam (Lascelles, 2014).  
O tipo de tumor mais frequentemente diagnosticado é o de origem epitelial, sendo que, de 
acordo com alguns estudos mais de 90% de todos os tumores de mama malignos apresentam uma 
componente epitelial (Demetriou, 2010; Diessler, Castellano, Portiansky, Burns, & Idiart, 2017; 
Fossum, 2002; Kim et al., 2016; Philibert et al., 2003; Rasotto et al., 2012; Withrow & MacEven, 
2013). Os restantes são sarcomas e carcinossarcomas (Demetriou, 2010; Fossum, 2002; Lascelles, 
D. & Dobson, J. 2003; Philibert et al., 2003; Withrow & MacEven, 2013). Os tipos de carcinoma mais 
comuns são os complexos e dos carcinomas simples, os tubulopapilares e os sólidos (Malatesta, 
2015). Os carcinomas anaplásticos são pouco comuns, correspondendo a aproximadamente 7,6% 
dos tumores malignos (Cassali et al., 2011). 
Os carcinomas simples apresentam-se com pior prognóstico do que os carcinomas 
complexos, (Gundim et al., 2016). Os carcinomas simples possuem elevada capacidade de invasão e 





Dos carcinomas simples, os anaplásticos são os que possuem maior grau de agressividade, 
seguindo-se os sólidos e, por fim, os tubulopapilares (Fossum, 2002; Gundim et al., 2016; Kitchell, 
2003; Lascelles, 2014).  
Os carcinomas inflamatórios possuem um mau prognóstico, com um tempo medio de 
sobrevida inferior a três meses. Caracterizam-se por serem pouco delimitados e com aspeto difuso 
podendo abranger as duas cadeias mamárias, doloroso, de crescimento rápido, quente e que origina 
edema, inflamação cutânea, eritema e apresenta uma elevada capacidade de metastização (Cassali 
et al., 2011; Demetriou, 2010; Fossum, 2002; Tiller, 2015; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Lascelles, 
2014; Marconato et al., 2009; Withrow & MacEven, 2013). O edema deve-se à capacidade deste tipo 
de tumor obstruir o sistema linfático, provocando acumulação da linfa em redor do tumor e nos 
membros (Fossum, 2002; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Withrow & MacEven, 2013). Representa 
4% a 18% das neoplasias mamárias (Hahn & Richardson, 1992; Mafalda & Oliveira, 2009).  
Os carcinoma de células escamosas apresentam também mau prognóstico, com 
desenvolvimento precoce metástases nos linfonodos regionais (Lascelles, 2014). 
 A maioria dos sarcomas mamários são osteossarcomas ou fibrossarcomas (Lascelles, 2014). 
A maioria dos animais com sarcoma mamário apresenta um TS inferior a 12 meses após diagnóstico, 
sendo que estão associados a uma maior incidência de metástases e um pior prognóstico do que os 
carcinomas  (Demetriou, 2010; Fossum, 2002; Tiller, 2015). 
Os carcinossarcomas apresentam-se com um prognóstico semelhante ao carcinoma 





















Tabela 4 Classificação Histológica da Organização Mundial de Saúde, 1999. Adaptado de: (Cassali et al., 2011; 

















A classificação histológica de 2011 (Tabela 5) é uma proposta de modificação da 
classificação anterior, que inclui novos subtipos histológicos (Goldschmidt et al., 2011). 
De acordo com esta classificação, as neoplasias malignas mais comuns são os carcinomas 
mistos e os complexos, seguidos dos simples (Damasceno et al., 2012; Goldschmidt et al., 2011; 
Gundim et al., 2016; Hyun-Woo Kim, Ha-Young Lim, Jong-Il Shin, Byung-Joon Seung, Jung-Hyung 
Ju, 2016; Im et al., 2014; Rasotto, Berlato, Goldschmidt, & Zappulli, 2017; Tavasoly et al., 2013). Os 
carcinomas mistos e complexos são mais frequentes em animais jovens. Tumores com pior 
prognóstico predominam em animais mais idosos (Damasceno et al., 2012; Hyun-Woo Kim, Ha-




Os carcinomas complexos apresentam-se com melhor prognóstico do que os carcinomas 
simples (Asproni, Ressel, Millanta, Vannozzi, & Poli, 2015; Araújo et al., 2015; Kitchel, S. 2003; 
Rasotto et al., 2012; Sánchez-Céspedes et al., 2016; Santos et al., 2015; Tavasoly et al., 2013). O 
carcinoma simples sólido apresenta maior malignidade do que o tubulopapilar, o misto, o papilar e o 
tubular (Araújo et al., 2015; Kitchell, 2003; Kim et al., 2016; Rasotto et al., 2012; Tavasoly et al., 
2013). O carcinoma cribriforme é pouco comum, contudo, apresenta pior prognóstico que o 
carcinoma tubulopapilar e sólido (Tavasoly et al., 2013). O carcinossarcoma (tumor mamário maligno 
misto) é raro, de rápido crescimento e agressivo (Morais, Affonso, Bitencourt, 2017; Rasotto et al., 
2017; Tavasoly et al., 2013).  
Os carcinomas mistos apresentam-se como os menos agressivos e com melhor prognóstico, 
sendo dos mais frequentes (Gundim et al., 2016; Im et al., 2014; Peña, Andrés, Clemente, Cuesta, & 








2.3. Grau Histológico de Malignidade de Nottingham  
A avaliação do grau histológico de malignidade dos carcinomas apresenta-se como um fator 
de prognóstico importante, uma vez que agrupa os tumores de acordo com o seu comportamento 
biológico, tendo como base a avaliação da arquitetura e variações morfológicas do tumor (Elston, 
1991; Misdrop, Else, Hellmén, & Lipscomb, 1999; Santos et al., 2015; Santos et al., 2015; Tavasoly et 
al., 2013). Este tipo de avaliação é válida apenas para tumores epiteliais (Tiller, 2015; Santos et al., 
2015).  
Esta classificação compreende três graus (I, II e III), sendo que o primeiro grau se refere a 
massas bem diferenciadas, o segundo a massas moderadamente diferenciadas e o grau III diz 
respeito a massas pouco diferenciadas (Anadol et al., 2017; Antunes, 2014; Damasceno et al., 2012; 
Hyun-Woo Kim, Ha-Young Lim, Jong-Il Shin, Byung-Joon Seung, Jung-Hyung Ju, 2016; Tiller, 2015; 
Lim, Im, Kim, Kim, Shin, Yhee, et al., 2015; Meuten, 2002; Santos et al., 2015; Tavasoly et al., 2013). 
A mesma tem como base a formação tubular, o pleomorfismo nuclear e o número de mitoses (Anadol 
et al., 2017; Antunes, 2014; Case et al., 2017; Cassali et al., 2011; Damasceno et al., 2012; Hyun-
Woo Kim, Ha-Young Lim, Jong-Il Shin, Byung-Joon Seung, Jung-Hyung Ju, 2016; Tiller, 2015; Lim, 
Im, Kim, Kim, Shin, Yhee, et al., 2015; Meuten, 2002; Santos et al., 2015; Santos et al., 2015, 2014; 
Tavasoly et al., 2013). 
A categorização é efetuada atribuindo os valores (1, 2 ou 3) com base nas características 
microscópicas. Assim, na formação tubular, é atribuído um ponto se tiver formação tubular bem 
marcada; dois pontos se a formação tubular for moderada e três pontos se não existirem túbulos, ou 
em baixo número. No que diz respeito à hipercromia e às mitoses é atribuído um ponto se se 
observar casualmente uma figura hipercromática ou mitótica, num campo de grande ampliação; dois 
pontos se se encontrarem algumas figuras ou três pontos se existirem em maior número. Por fim, 
quanto ao pleomorfismo nuclear, um ponto se existir leve aumento na variabilidade do tamanho dos 
núcleos, forma e coloração; dois pontos se existir mudança moderada de tamanho e forma nuclear e 
três pontos se estiver presente pleomorfismo evidente (Anadol et al., 2017; Cassali et al., 2011; 
Goldschmidt et al., 2011; Meuten, 2002; Santos et al., 2015; Santos et al., 2015; Tavasoly et al., 
2013). Após realização da pontuação de cada parâmetro é necessário realizar um somatório dos 
valores atribuídos de modo a que se possa associar o grau de malignidade, como se pode observar 
na Figura 1 (Cassali et al., 2011; Hyun-Woo Kim, Ha-Young Lim, Jong-Il Shin, Byung-Joon Seung, 
Jung-Hyung Ju, 2016; Meuten, 2002; Santos et al., 2015; Santos et al., 2015; Tavasoly et al., 2013). 
A formação tubular e o número de mitoses são obtidas através de uma análise semi 
quantitativa, já o pleomorfismo nuclear é classificado de modo mais subjetivo, de acordo com o 
tamanho, forma e coloração nuclear (Santos et al., 2015). 
Canídeos com tumor de Grau III apresentam risco de morte 21 vezes superior aos animais 


















Estudos sobre o grau histológico de malignidade (Tabela 6) referem que, quanto maior for o 
grau histológico do tumor, menor o TS global do indivíduo, maior a taxa de metastização e de 
recorrência. Para além disso constataram existir uma relação entre o grau e a classificação 
histológica como fatores de prognóstico (Rasotto 2017, Santos 2015, Rasotto 2012, Peña 2013, 
Anadol 2017, Hyun 2016, Tavasoly 2013). 
 
 
Figura 1 Grau Histológico de Nottingham. Adaptado de: (Anadol et al., 2017; Cassali et al., 2011; Goldschmidt et 
al., 2011; Meuten, 2002; Peña et al., 2013; Santos et al., 2015a; Santos et al., 2015b; Tavasoly et al., 2013). 
Nota: * Células semelhantes às normais. 
 
2.4. Tratamento  
 
A excisão cirúrgica do tumor é o tratamento de eleição na maioria dos casos de TMC, exceto 
quando o animal apresenta metástases à distância ou nos carcinomas inflamatórios (Cassali et al., 
2011; Araújo et al., 2015; Campos et al., 2016; Fossum, 2002; Guillemette, Rico, Godin, Boerboom, & 
Paquet, 2017; Kristiansen et al., 2016; Portela, Romano, & Briganti, 2014; Roberta Rasotto et al., 
2017; Tavasoly et al., 2013; Vilhegas et al., 2015). 
A dimensão da excisão cirúrgica depende do estadio, do tamanho e da localização do tumor 
(Araújo et al., 2015). Contudo, sempre que possível, a mesma deverá ser realizada com margens de 
dois centímetros de tecido sem patologia visível macroscopicamente (Lascelles, 2014). Os tumores 
que apresentem menos que um centímetro de diâmetro estão associados a tempos de sobrevida 
mais elevadas após excisão, sendo que tumores com dimensões compreendidas entre dois e três 
centímetros de diâmetro apresentam-se com bom prognóstico, com TS que vão de 22 a 24 meses 




Os canídeos que possuam tumores mamários altamente malignos têm probabilidade elevada 
de recidiva da patologia após excisão cirúrgica, sendo que ocorrência de morte associada à doença é 
elevada (Arenas et al., 2016; Cassali et al., 2011). 
Em indivíduos com micrometástases, com estadio avançado da doença, tumores invasivos e 
agressivos, em que a cirurgia não é suficiente para melhorar o prognóstico, é aconselhada a 
realização de outras terapias. Contudo, não estão descritas ainda guidelines para o efeito (Arenas et 
al., 2016; Cassali et al., 2011; Campos et al., 2016; Guillemette et al., 2017; Withrow & MacEven, 
2013). 
Por outro lado, os animais com carcinoma inflamatório não deverão ser sujeitos a excisão 
cirúrgica, uma vez que para além do estado avançado da doença poderá existir uma disseminação 
microscópica do tumor, coagulopatias locais e doença sistémica (Cassali et al., 2011; Araújo et al., 
2015; Tiller, 2015; Marconato et al., 2009; Meuten, 2002; Withrow & MacEven, 2013). Neste caso 
deve recorrer-se à terapia com base em anti-inflamatórios não esteróides (AINEs) (Arenas et al., 
2016; Cassali et al., 2011; Araújo et al., 2015; Tiller, 2015; Marconato et al., 2009; Withrow & 
MacEven, 2013). Uma vez que a enzima COX-2 influencia a carcinogénese, estudos realizados 
comprovam que a administração de firocoxib, inibidor de COX-2, possui resultados anti tumorais em 
neoplasias altamente malignas, aumentando o tempo de sobrevida geral e tempo livre de doença  
(Arenas et al., 2016). 
Adicionalmente quando se detetam metástases à distância, o tempo de sobrevida do animal é 
mais reduzido (Cassali et al., 2011; Demetriou, 2010; Malatesta, 2015). No estudo realizado por 
Demetriou (2010), os canídeos com carcinoma mamário metastizado a longa distância, após remoção 
do tumor primário, apresentaram TS de cinco meses, já em animais sem metástases o TS foi de 28 
meses (Demetriou, 2010). Quando o tumor se localiza nas glândulas mais caudais, inicialmente este 
tipo de metástases surge predominantemente a nível pulmonar, e posteriormente poderá surgir nos 
linfonodos pré-escapulares, esternais ou inguinais, a nível hepático, renal ou ósseo (Cassali et al., 
2011; Johnston, 1998; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Perez Alenza et al., 2000; Withrow & 
MacEven, 2013).  
Suspeita-se que o recurso à quimioterapia permite controlar as micrometástases (Malatesta, 
2015). Os indivíduos com carcinoma ou sarcoma metastático deverão ser submetidos a 
quimioterapia. Contudo, ainda não se sabe qual a eficácia deste tipo de terapêutica (Mafalda & 
Oliveira, 2009). 
Cerca de 40% a 60% dos animais submetidos apenas a excisão cirúrgica morrem devido a 
neoplasias, a maioria ocorre dois anos pós cirurgia (Lascelles, D. & Dobson, J. 2003). 
Caso seja detetado neoplasia mamária numa cadela inteira poder-se-á realizar a OVH 
simultaneamente à mastectomia. Contudo, não parece haver ainda consenso relativamente à 
melhoria no prognóstico (Birchard, 2003; Demetriou, 2010; Johnston, 1998). A realização de OVH e 
excisão cirúrgica concomitantemente pode ter efeitos benéficos, visto diminuir o risco de metástases 
e o facto de causar atrofia das restantes glândulas mamárias, o que permite uma melhor deteção de 




a OVH nos dois anos anteriores à mastectomia apresentaram uma tempo de sobrevida 45% superior 
às fêmeas inteiras ou às cadelas castradas há mais de dois anos após diagnóstico (Choi et al., 2016; 
Lascelles, 2014; Philibert et al., 2003). 
Alguns estudos recentes referem que as fêmeas esterilizadas num momento temporalmente 
próximo da realização da excisão cirúrgica do tumor apresentam tempos de sobrevida mais elevadas, 
o que poderá estar relacionado com a presença de recetores hormonais na glândula mamária (Case 
et al., 2017; Philibert et al., 2003). 
Se o tumor for maligno poder-se-á realizar apenas excisão cirúrgica ou excisão adjuvada com 
quimioterapia. Alguns estudos indicam que o tratamento com quimioterapia associada à excisão 
cirúrgica pode ser benéfico em alguns casos  (Demetriou, 2010; Lascelles, 2014).  
A recidiva do tumor apresenta um efeito negativo no tempo de sobrevida do animal, levando a 
taxas de mortalidade elevadas (Philibert et al., 2003). Carcinomas pouco diferenciados têm uma taxa 
de recidiva do tumor de 90% dois anos após cirurgia, os tumores moderadamente diferenciados de 
68% de recorrência e os bem diferenciados de 24% dois anos pós cirurgia (Fossum, 2002). 
Quanto mais tarde for determinado o diagnóstico da patologia menor o sucesso da 
terapêutica, conduzindo a pior prognóstico e menor tempo de sobrevida do animal (Malatesta, 2015). 
A realização de mastectomia está relacionada com baixas taxas de morbilidade. Contudo, é 
uma cirurgia que, quanto mais agressiva for, mais complicações poderá originar no pós-operatório 
(Horta et al., 2015). 
 
2.5. Biomarcadores Tecidulares 
 
Apesar de a sua utilização clínica ainda não se encontrar generalizada, o recurso a técnicas 
de imunohistoquímica para caracterização de biomarcadores tissulares presentes em amostras de 
tumores mamários constitui uma importante ferramenta clínica, uma vez que permite fazer opções de 
tratamento que melhor se adequem às características do tumor e influencia o prognóstico (Kabir et 
al., 2017; Santos et al., 2013). 
Os marcadores moleculares mais utilizados são 1) os recetores das hormonas sexuais - 
recetor de estrogénio e progesterona; 2) o recetor do fator de crescimento epidermal humano 2 
(HER2/neu), importante na regulação de processos celulares; 3) o fator de suscetibilidade ao cancro 
mamário 1 (BRCA1), responsável pela reparação do ADN, regulação do ciclo celular e regulação 
transcricional e apoptose celular; 4) a proteína supressora tumoral p53; 5) a molécula de adesão 
celular E-caderina (Cassali et al., 2011; Ferreira, Bertagnolli, Cavalcanti, Schmitt, & Cassali, 2009; 
Kabel, 2017; Lascelles, 2014); 6) os marcadores de proliferação celular KI-67, o antigénio nuclear de 
proliferação celular (PCNA) e as regiões organizadoras nucleolares argirófilas (AgNOR) (Löhr, Teifke, 
Failing, 1997; Cassali et al., 2011; Lascelles, 2014; Peña, Nieto, Pérez-Alenza, Cuesta, & Castaño, 
1998; Trere et al., 2008); 7) os inibidores do ciclo dependente da quinase p16, p21 e p27 (Hyun- Woo 
Kim, Jung-Hyung Ju, Jong-II Shin, Byung-Joon Seung, 2017) e 8) a enzima COX-2, que converte o 




Monari, & Benazzi, 2005; Gama, Paredes, Gärtner, Alves, & Schmitt, 2008; Lascelles, 2014; Nowak, 
Madej, Pula, Dziegiel, & Ciaputa, 2016). 
Na Tabela 7 encontram-se resumidos os resultados de diferentes estudos sobre o valor 
prognóstico de diferentes biomarcadores tecidulares em tumores mamários de cadelas.  
Os recetores hormonais encontram-se presentes em aproximadamente 50% dos tumores 
mamários malignos e em 70% dos benignos, o que poderá estar relacionado com uma diminuição de 
dependência de hormonas esteróides à medida que a doença evolui para a malignidade, dando 
origem a tumores mais indiferenciados e com maior agressividade (Fossum, 2002; Lascelles, D. & 
Dobson, J. 2003; Philibert et al., 2003; Withrow, S., & Vail, 2007). Os tumores mamários de cadelas 
que preservam os recetores de estrogénios e progesterona, ou apenas de estrogénios, são 
geralmente benignos ou de baixa malignidade, pelo que estão associados a um melhor prognóstico. 
Os tumores malignos apresentam uma diminuição na expressão destes recetores (Demetriou, 2010; 
Kim et al., 2016; Tiller, 2015; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Lascelles, 2014; Philibert et al., 2003; 
Withrow & MacEven, 2013). PR encontra-se diminuído quanto mais agressivo for o tumor, estando 
relacionado com diminuição do tempo de sobrevida (Ferreira et al., 2009; Nguyen et al., 2017). 
Os carcinomas mistos apresentam, em geral, maior expressão de recetores hormonais do 
que os carcinomas simples. Os carcinomas diferenciados também apresentam maior expressão de 
recetores hormonais que os indiferenciados (Lascelles, 2014; Meuten, 2002).  
Em relação à expressão do HER-2/neu, os animais com tumores que expressem este 
marcador apresentam tumores de grau histológico III, ou seja, com mau prognóstico, caracterizados 
por crescimento invasivo e com ausência de recetores hormonais (Cassali et al., 2011; Kabir et al., 
2017; Lascelles, 2014; Muhammadnejad, Keyhani, Mortazavi, Behjati, & Haghdoost, 2012; Ressel et 
al., 2013). 
Tal como em medicina humana, as mutações no gene BRCA1 estão também associadas ao 
desenvolvimento de TMC (Sugiura et al., 2007; Sun et al., 2015). A diminuição da expressão nuclear 
do BRCA1 está associada ao desenvolvimento de tumores mamários malignos, a uma sobrexpressão 
de Ki-67 e ausência de expressão de recetores de estrogénios (Lascelles, 2014; Qiu et al., 2015; 
Sugiura et al., 2007). Esta diminuição e distribuição anómala da BRCA1 está relacionada com a 
malignidade do tumor (Lascelles, 2014; Sugiura et al., 2007). 
A mutação do gene supressor tumoral p53 está associada ao desenvolvimento tumoral, ao 
aumento da malignidade, e consequentemente a um pior prognóstico (Dolka, Król, & Sapierzyński, 
2016; Kumaraguruparan, Prathiba, & Nagini, 2006; Lascelles, 2014; Oliveira et al., 2017). 
Mutações em p16 originam expressão do mesmo em tumores com taxas de malignidade 
elevadas (Hyun- Woo Kim, Jung-Hyung Ju, Jong-II Shin, Byung-Joon Seung, 2017). A maioria dos 
tumores benignos têm expressão positiva para p21 e p27, já os malignos apresentam-se com 
expressão negativa para ambas as proteínas (Hyun- Woo Kim, Jung-Hyung Ju, Jong-II Shin, Byung-
Joon Seung, 2017). 
A diminuição da expressão da E-caderina apresenta-se relacionada com a indiferenciação 




Gama et al., 2008; Lascelles, 2014; Nowak et al., 2016), estando associada a um tempo livre de 
doença e a uma sobrevida global também mais curtas (Asproni et al., 2015; Gama et al., 2008; 
Lascelles, 2014; Nowak et al., 2016). 
No que diz respeito à Cicloxigenase -2 (COX-2), os seus valores encontram-se aumentados 
em tumores malignos e mais agressivos (Anadol et al., 2017; Arenas et al., 2016; Raposo, Pires, 
Prada, Queiroga, & Argyle, 2017). 
A avaliação da proliferação celular através dos marcadores de proliferação Ki-67, AgNOR ou 
o PCNA indicam que os tumores malignos apresentam maior expressão destes marcadores de 
proliferação do que os tumores benignos; e que em relação aos tumores malignos, quanto mais 
elevada for a proliferação celular, pior o será o prognóstico e maior a probabilidade de o tumor 
manifestar um grau histológico elevado (Arenas et al., 2016; Löhr, Teifke, Failing, 1997; Carvalho et 
al., 2016; Cassali et al., 2011; Ferreira et al., 2009; Kumaraguruparan et al., 2006; Lascelles, 2014; 
Muhammadnejad et al., 2012; Nguyen et al., 2017; Nowak et al., 2016; Peña et al., 1998; Santos et 











AgNOR – Regiões Organizadoras Nucleolares Argirófilas (Argyrophilic Nucleolar Organizer Region); BRCA1 – Gene de Suscetibilidade ao Cancro Mamário 1 
(breast cancer 1); COX-2 – Cicloxigenase 2 (Cyclooxygenase 2); ER – Recetores de Estrogénio (Estrogen Receptor); Her-2/neu – Recetor do Fator de Crescimento 
Epidermal Humano 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2); PCNA – Antigénio Nuclear de Proliferação Celular (Proliferating Cell Nuclear Antigen); PR – 




2.6. Biomarcadores Séricos 
O recurso a biomarcadores séricos poderá ser uma mais valia na prática clínica de Medicina 
Veterinária, uma vez que estes se apresentam menos invasivos. Contudo, ainda são poucos os 
estudos que avaliaram estes marcadores e o seu impacto como potenciais fatores de prognóstico 
(Campos et al., 2012; Gabriela Bottaro Gelaleti, Jardim, Leonel, Moschetta, & Zuccari, 2012). 
Os biomarcadores mais estudados são o antigénio cancerígeno 15-3 (CA15-3), que é um 
carbohidrato que está ligado a um antigénio proteico designado de mucina, codificada pelo gene 
MUC1, que está relacionada com a adesão celular; e o antigénio carcino-embrionário (CEA), que é 
uma glicoproteína produzida por células normais da mucosa gastrointestinal que está envolvida na 
adesão intercelular (Campos et al., 2012; Manuali et al., 2012). Outros exemplos incluem a lactato 
desidrogenase (LDH), enzima essencial no metabolismo celular anaeróbico; a interleucina 8 (IL-8), 
citoquina envolvida na invasão do tumor mamário e na angiogénese; a interleucina 10 (IL-10), 
citoquina correlacionada com a associação tumor – imunossupressão; o antigénio HER2; a mucina 1 
(MUC1), que desempenha uma função  crucial na regulação de propriedades celulares, tais como 
proliferação celular, apoptose, adesão e invasão; a timidina quinase (TK1), enzima citosólica do ADN; 
as sequências de CAN SINE (elementos nucleares intercalados curtos) e a mamoglobina B, proteína 
cuja função biológica ainda não é conhecida (Campos et al., 2012; Campos et al., 2015; Andrés et al., 
2013; Gabriela B. Gelaleti et al., 2014; Gabriela Bottaro Gelaleti et al., 2012; Jagarlamudi, Westberg, 
Rönnberg, & Eriksson, 2014; Pandey, Kumar, & Verma, 2015). 
Na Tabela 8 é apresentado um resumo dos estudos bibliográficos sobre marcadores séricos e 
respectivo valor prognóstico.  
No que se refere ao marcador CA 15-3, parece haver uma relação entre o aumento dos 
valores deste marcador com o estadio clínico da doença. Os valores tendem a aumentar de acordo 
com a progressão tumoral, havendo também uma relação com o grau histológico de malignidade 
(Campos et al., 2012; Manuali et al., 2012; Valencakova-Agyagosova et al., 2014). Os valores de CEA 
apresentam-se superiores em animais com TMC quando comparado com animais saudáveis. 
Contudo, estes valores elevados poderão não estar presentes em todas as amostras de animais com 
neoplasia, ou poderão existir valores normais em animais doentes (Valencakova-Agyagosova et al., 
2014). Os autores concluíram não haver relação do CEA com o estadio clínico da doença (Campos et 
al., 2012; Valencakova-Agyagosova et al., 2014). De acordo com os trabalhos de Campos et. al 
(2012) e Valencakova-Agyagosova (2014) o marcador CEA e HER2 não apresenta valor prognóstico. 
Em relação às IL-8 e IL-10, os estudos de Andrés et al. (2013) e de Gelaleti et al. (2012) demonstram 
que os seus valores aumentavam em função da malignidade tumoral. Especificamente em relação à 
IL- 10, os níveis encontraram-se mais elevados em animais com carcinoma inflamatório (de Andrés et 
al., 2013). Foram verificados valores mais elevados de TK1 em animais com TMC quando 
comparados com animais saudáveis (Jagarlamudi et al., 2014). Foram igualmente observados 
valores mais elevados de LDH em neoplasias em estado avançado, estando este marcador 




Tabela 8 Estudos realizados para marcadores séricos e sua relação com o valor de prognóstico. 
pode também ser utilizada como marcador sérico (Pandey et al., 2015). Foram detetados valores superiores de MUC1 em animais com 
metástases nos linfonodos regionais, havendo assim uma relação de MUC1 com a progressão da doença (Campos et al., 2015). Por fim as 
sequências de CAN SINE poderão ser utilizadas como marcadores moleculares uma vez que foi verificado um aumento do número de cópias em 




CA 15-3 – Antigénio Cancerígeno 15-3 (Cancer Antigen 15-3); CEA – Antigénio Carcino-embriónico (Carcinoembryonic Antigen); Her-2/neu – Fator de 
Crescimento Epidermal Humano 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2); IL - 8 – Interleucina 8; IL- 10 – Interleucina 10; TK1 – Timidina Quinase (Thymidine 






O TCM é o tumor mais frequente em cadelas, estimando-se que surjam aproximadamente 
310 a 958 novos casos anuais por cada 100.000 animais. A incidência de TCM apresenta variação 
geográfica, sendo mais frequente em áreas onde a castração precoce das cadelas não é realizada de 
forma generalizada. 
Vários fatores têm sido identificados como fatores de risco, tais como a idade, raça, a 
exposição a hormonas gonadais ou seus análogos, a idade de realização da ovariohisterectomia e 
obesidade. Fêmeas com idade compreendida entre os nove e os onze anos estão mais predispostas 
a desenvolver tumor mamário maligno. Quanto mais cedo for realizada a supressão de exposição a 
hormonas ováricas através de ovariohisterectomia, maiores os benefícios para o animal. Animais 
obesos em idades jovens e com dietas incorretas revelam ter maior vulnerabilidade para 
desenvolverem neoplasia mamária. 
A evolução clínica dos tumores malignos é muito variável, sendo que o tempo livre de doença 
e o tempo de sobrevida podem variar entre poucos meses a vários anos. Por esse motivo é 
importante identificar fatores de prognóstico, que permitam por um lado fazer uma melhor 
caracterização do tumor, e por outro auxiliar na escolha da melhor opção de tratamento para cada 
tipo de tumor.  
Os fatores de prognóstico mais utilizados são a classificação TNM e o estadio clínico, a 
classificação histológica e o grau histológico de Nottingham. Há uma correlação entre o tamanho do 
tumor e a malignidade do mesmo. Se existir afeção dos linfonodos regionais e se houver metástases 
à distância, haverá uma diminuição do TS geral do animal.  Quanto mais elevado for o grau 
histológico, menor será o TS global do individuo, maior a taxa de recorrência e de metastização. A 
classificação histológica de 2011 é uma atualização da anterior (1999), sendo que introduz cinco 
novos subtipos de tumores, sendo estes o Carcinoma Micropapilar Invasivo, Comedocarcinoma, 
Carcinoma Ductal, Carcinoma Papilar Intraductal e Carcinoma e Mioepitelioma Maligno. Os tumores 
epiteliais são os mais frequentemente observados na prática clínica. É de concordância geral que os 
Carcinomas Inflamatórios possuem um prognóstico pobre, com TS geral reduzido. 
A excisão cirúrgica completa de tumor sem metástases apresenta-se como o tratamento com 
maior taxa de cura.  
O recurso à utilização de marcadores tecidulares ainda é pouco usual. A expressão de 
BRCA1 revela-se diminuída em tumores malignos, no que toca à COX-2, os valores encontram-se 
aumentados em tumores malignos e nos mais agressivos, levando a uma menor sobrevida do animal. 
A expressão de E-caderina encontra-se reduzida em tumores que desenvolveram metastização. A 
diminuição da mesma está relacionada com a invasibilidade e a malignidade do tumor. O ER tem 
expressão aumentada em tumores malignos, já o PR encontra-se diminuído quanto mais agressivo 




proliferação Ki-67, AgNOR ou PCNA permitem melhor caracterizar os tumores, sendo que em relação 
aos tumores malignos, quanto mais elevada for a proliferação celular, pior o será o prognóstico.  
A expressão do marcador p53 com mutação está associada a tumores malignos. Mutações 
em p16 estão associadas à expressão do mesmo em tumores com taxas de malignidade elevadas. A 
maioria dos tumores benignos têm expressão positiva para p21 e p27, já os malignos apresentam-se 
com expressão negativa para ambas as proteínas. Relativamente ao marcador HER-2, a sua 
sobrexpressão está associada a pior prognóstico. 
O recurso a marcadores séricos poderá ser uma mais valia na prática clínica de Medicina 
Veterinária, uma vez que estes se apresentam monetariamente acessíveis e são um método pouco 
invasivo. Os marcadores séricos que poderão ser utilizados como fatores de prognóstico são o CA 
15-3, as interleucinas 8 e 10, o TK1, o LDH, a mamoglobina B, a MUC1 e as sequências de CAN 
SINE. Contudo, alguns autores defendem que CEA e HER2 não poderão ser considerados 
marcadores séricos. Na medicina humana os marcadores séricos mais válidos são o CEA e o MUC1. 
Contudo, em cadelas, ainda é necessário realizar mais estudos de modo a que se perceba a sua 
utilidade. Tal como nos humanos, o TMC surge de uma combinação de fatores genéticos e 
ambientais. Neste âmbito, os canídeos são usados como modelo biológico de modo a que se 
determine novos tipos de tratamento e abordagens à patologia em causa.  
Os relatórios histopatológicos não deverão apenas incluir um tipo de fator de prognóstico, 
mas sim vários, de modo a que a sua interpretação conjunta leve a um diagnóstico correto e mais 
preciso, bem como a possibilidade de se optar pela terapia mais adequada. 
Os fatores de prognóstico dos tumores mamários caninos apresentam-se de grande 
relevância devido à elevada incidência destes tumores e pelas implicações clínicas que a utilização 
destes fatores de prognóstico podem apresentar. Adicionalmente, os tumores mamários da cadela 
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